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Objective  To  examine  the  feasibility  of  adventitious  respiratory  sound  (ARS)  as  an 





reasons  for exclusion,  suitability,  safety, equipment and time  required, magnitude of 
change after intervention and sample size estimation.  
Results  Seven  patients  (49.7±20.5yrs;  FEV1  69.3±15.8%  predicted)  were  included. 
Recordings from four patients were excluded due to excessive environment noise. All 
ARS  measurements  were  completed  without  any  adverse  events.  An  electronic 
stethoscope  was  acquired  and  the  time  spent  to  complete  each  assessment  was 
6±3.5min. The largest changes were observed for number of expiratory coarse crackles 
[effect  size(95%CI)  ES=0.40(0.01‐0.79)],  which  correlated  moderately  with  sputum 
quantity  (r=0.56),  and  inspiratory  monophonic  wheezes  [ES=0.61(0.22‐1.00)].  The 
estimated sample size for a full crossover trial was 46.  
Conclusions ARS is feasible to assess the effects of ACTs in patients with bronchiectasis. 



















et  al,  2017).  Nevertheless,  the  level  of  evidence  of  ACTs  is  still  poor  (weak 
recommendation and  low quality of evidence)  (Polverino et al, 2017;  Lee, Burge and 
Holland, 2017), mainly due to the limitations of the available measures (Bradley, O´Neill, 
Vilaró and Mcllwaine, 2018; Marques, Bruton and Barney, 2006), such as subjectivity 
(e.g.,  conventional  auscultation),  unstandardized  and  challenge  procedures  (e.g., 
sputum  volume)  and  lack  of  sensitivity  to  detect  small  changes  (e.g.,  lung  function). 
Therefore,  the  selection  of  outcome  measures  to  assess  ACTs  effects  and  the 




2006),  that  have  been  associated with  the  presence  of  excessive  airway mucus  and 
bronchial obstruction (Bohadana, Izbicki and Kraman, 2014; Piirilä and Sovijärvi, 1995). 
Given the potential of ARS to be used as outcome measures to assess airway clearance 
or  bronchial  obstruction,  previous  studies  have  been  exploring  ARS  responses  to 
different interventions in respiratory diseases (Marques, Oliveira and Jácome, 2014).  
ARS  have  shown  to  be  reliable  and  valid  to  be  used  in  patients  with  bronchiectasis 
(Marques,  Bruton  and  Barney,  2009)  and  other  respiratory  conditions  (Jácome  and 














in  patients  with  bronchiectasis  by:  i)  exploring  the  suitability  and  safety  of  ARS 
measurement  procedures;  ii)  assessing  the  time  required  to  complete  the  ARS 
registration;  iii)  describing  the  equipment  required  and  their  cost;  iv)  exploring  the 





(%)  per  respiratory  phase  (inspiratory  and  expiratory  phase) will  change  significantly 
following the ACTs treatment (Marques, Oliveira and Jácome, 2014; Oliveira, Pinho and 
Marques, 2015) and these changes will have a positive and moderate correlation with 







(NCT01854788)  (Herrero‐Cortina  et  al,  2016),  was  conducted.  Ethical  approval  was 
obtained from the Hospital Clinic Research Ethics Committee (HCP/2010/215).  
Participants  
Adult  outpatients  diagnosed  with  bronchiectasis  by  high‐resolution  computed 








in  one  second  percentage  predicted  ‐  FEV1  ≤30%  pred.  and  forced  vital  capacity 
percentage predicted ‐ FVC ≤45% pred.), were not allocated to receive ELTGOL and AD 
at  the beginning of  the main study, experienced an exacerbation of  their  respiratory 
condition during the study period and presented poor quality of ARS recordings (i.e., 
artefacts or environment noise) (Rossi et al, 2000), which negatively affects the analysis. 






The  intervention  consisted  in  4  airway  clearance  sessions  performed  in  two  non‐
consecutive weeks at hospital. The first two sessions were performed in the first week 


























clearance  sessions  (Session  A,  B,  C  and  D;  figure  1)  in  a  single  room  at  hospital. 
Recordings were performed according to the Computerised Respiratory Sound Analysis 
(CORSA)  guidelines  for  short‐acquisition  (Rossi  et  al,  2000).  Participants  were  in  a 
seated‐upright  position  and  respiratory  sounds  were  collected  with  a  hand‐held 
electronic  stethoscope  (3MTM  Littmann®,  Model  3200).  Sequential  15‐second 
recordings were performed  in seven chest  locations (right and  left: posterior,  lateral, 
anterior  chest  and  trachea;  figure  1).  During  data  collection,  the  sounds  were 
transmitted, via Bluetooth®, and stored in a computer in .wav format. 
All sound files were analysed using automatic validated algorithms (Huq and Moussavi, 
2010;  Pinho et  al,  2016;  Taplidou  and Hadjileontiadis,  2007)  implemented  in Matlab 














































presenting  the  highest  ES  (one  specific  acoustic  parameter  of  crackles  and  one  of 
wheezes,  to  avoid multiple  correlations  that  increase  the  risk  of  Type  I  error  (Feise, 
2002)) were selected and correlated with the sputum quantity ratio (%) (i.e., sputum 
expectorated during the session/ 24h overall sputum obtained x 100) using Spearman´s 
rank  correlation.  Correlation  values  were  interpreted  as  weak  (r≤0.29),  moderate 





Data analysis was performed using SPSS v.19  (IBM, Chicago,  IL, USA)  and plots were 
created  using  GraphPad  Prism  version  5.01  (GraphPad  Software,  La  Jolla,  California, 
USA).  
RESULTS 
From  the  31  participants  randomised  in  a  larger  trial  (Herrero‐Cortina  et  al,  2016), 
eleven were allocated to receive ELTGOL‐AD or AD‐ELTGOL at the beginning of the trial. 
All participants accepted and completed all ARS measurements without the occurrence 
of  adverse  events.  Only  one  participant,  who  presented  the  major  lung  function 
impairment  (FEV1%  pred.=  41),  needed  pauses  between  the  recordings.  Data  rates 
extracted  from the recordings were excellent  (100%) without missing data; however, 
the quality of data from four participants was low due to excessive environmental noise 









session and a  total of 392  respiratory  sound  files  from all  anatomical  locations were 








After  slow‐expiratory  ACTs,  the mean  number  of  inspiratory  and  expiratory  crackles 
increased, except in the first session, with coarse crackles the main ARS responsible for 
these changes (see Table 2). Inspiratory coarse crackles increased mainly in anterior and 
posterior  regions whilst  expiratory  coarse  crackles decreased  in anterior  regions and 
increased in lateral and posterior regions, after the sessions (see Table 3).  
Considering  participants’  individual  results,  after  the  airway  clearance  session,  four 
participants experienced an increase in the amount of inspiratory coarse crackles whilst 
the remaining three did not show any change. Six participants showed an increase in 




all  sessions, whilst no  changes were observed  for polyphonic wheezes  (see Table 2). 
Similarly,  increases  in  the wheeze occupation  rate were observed after  intervention, 





Considering  participants’  individual  results,  after  the  airway  clearance  session,  the 
number of monophonic wheezes increased in six participants during inspiration, and in 
four  participants  during  expiration.  Most  participants  also  showed  an  increase  of 




the  computerised  ARS  parameters  which  experienced  the  major  changes  after  the 
intervention (see table 4), and thus were chosen for the correlation analysis. 
(Please Table 4 around here) 
A  moderate  positive  correlation  was  observed  between  the  increase  of  expiratory 
coarse crackles and the sputum quantity ratio (r=0.56), whereas changes in inspiratory 






















and  the  time  taken  to  complete  the  ARS  registration.  However,  environment  noise 
negatively influenced the quality of data extracted from four patients and is potentially 
the main  barrier  of  the  assessment  procedure;  (2)  the  number  of  expiratory  coarse 
crackle  and  inspiratory  monophonic  wheezes  were  the  ARS  parameters  that 
experienced the major changes after slow‐expiratory ACTs; (3) differences in expiratory 






it  is  recommended  to  choose  a  room  with  less  transient  noise  with  appointments 
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physiotherapy  with  slightly  lower  ES  (pre  2.64±1.68  vs.  post  3.22±1.99,  ES=0.31)  in 
obstructive patients with lower respiratory tract infection. These findings might suggest 
that  the  direction  of  crackles  change  is  towards  an  increase  after  ACTs  sessions. 
However, our  findings contrast with those reported by Marques, Bruton, Barney and 
Hall (2012), who suggested that the mean number of crackles is not able to change after 
one  session  of  ACTs  in  patients with  bronchiectasis.  Although  the  target  population 
included  in  both  studies  was  similar  and  presented  a  comparable  pre‐intervention 













changes  occurred  in  the  number  of  expiratory  coarse  crackles  which  were  also 
correlated with the sputum quantity ratio, whereas inspiratory coarse crackles and fine 
crackles remained almost unchanged presenting a heterogeneous direction of change 
among participants  (i.e.,  some participants presented  increases  and other presented 
decreases).  
It  is  believed  that  obstructive  diseases  are  associated  with  early  inspiratory  coarse 
crackles, and thus the present data is consistent with the concept that inspiratory coarse 
crackles depend mainly on  the pathophysiology of  the surrounding  tissue  (Piirilä and 
Sovijärvi, 1995), whereas expiratory coarse crackles seem to be able to respond to short‐
term effects of ACTs in stable patients with bronchiectasis. Therefore, for a future RCT 
in  patients  with  bronchiectasis,  expiratory  coarse  crackles  might  be  the  most 
appropriate primary endpoint. 
Similar  to  crackles,  the  mean  number  of  wheezes  also  increased  after  sessions. 
Inspiratory monophonic wheezes was the parameter that changed the most after the 
treatment,  increasing  in  six  participants;  however  poor  correlation with  the  sputum 
quantity ratio collected during intervention was found. Otherwise, the occupation rate 
of wheezes  presented  a  slightly  change  after  treatment,  suggesting  that  despite  the 
increased wheezes,  the  level of obstruction  remained almost unchanged.  The higher 
number  of wheezes  after  the  session,  specifically  observed  at  the  trachea,  could  be 
associated with the number of forced expiratory manoeuvres (cough) performed. The 









is  limited  to  a  pre/post  study  conducted  by  Oliveira,  Pinho  and  Marques  (2015)  in 
patients with  lower  respiratory  tract  infections. These patients performed a protocol 
composed  of  breathing  techniques  to  enhance  sputum  expectoration  (20‐25min.), 
exercises to increase pulmonary volumes (15min.) and education (15min.). Considering 
all  chest  locations,  no  differences  in  the  mean  number  of  wheezes  and  wheeze 








in  previous  crossover  trials  evaluating  short‐term  effects  ACTs  in  bronchiectasis was 













on  analysing  the  feasibility  of  an  outcome  measure  to  be  easily  applied  in  clinical 
practice  (Marques, Bruton, Barney and Hall,  2012). Despite  the  chest  locations were 
recorded individually with only one stethoscope, the time burden was low and generally 
well  tolerated.  Future  trials  might  be  included  two  recordings  for  each  one  chest 
location in order to improve the results accuracy.  
Participants with lower probability to generate enough airflow (i.e., severe lung function 






also  recommended  to  study  the  measurement  validity  and  responsiveness  of 
computerised ARS and the most appropriate time point to record the ARS after a session 
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  Session 1  Session 2  Session 3  Session 4 
  Pre  Post  Pre  Post  Pre  Post  Pre  Post 
Number of Crackles†                 
Inspiratory phase                 
Total  1.62[1.27‐2.52]  2.31[1.43‐3.00]  1.56[1.19‐2.78]  1.80[1.25‐1.97]  1.77[1.37‐2.83]  2.06[1.43‐2.19]  1.83[1.25‐2.61]  2.08[1.36‐2.47] 
Coarse  1.48[1.13‐1.75]  1.98[1.36‐2.19]  1.43[0.97‐1.91]  1.55[0.94‐1.77]  1.58[1.20‐1.73]  1.44[1.33‐1.90]  1.58[1.13‐2.23]  1.47[1.33‐2.27] 
Fine  0.16[0.13‐0.26]  0.33[0.08‐0.83]  0.29[0.21‐0.44]  0.30[0.25‐0.41]  0.33[0.16‐0.43]  0.41[0.13‐0.50]  0.26[0.14‐0.47]  0.25[0.01‐0.50] 
Expiratory phase                 
Total  3.29[2.06‐4.50]  2.88[2.30‐6.22]  3.52[2.38‐4.47]  4.30[2.36‐6.94]  3.69[2.73‐4.96]  4.11[2.25‐4.94]  3.27[2.60‐5.41]  5.08[2.21‐6.25] 
Coarse  2.84[1.70‐4.41]  2.51[2.03‐5.47]  3.44[2.05‐4.19]  3.88[2.31‐6.61]  3.36[2.57‐4.44]  3.91[2.14‐4.55]  3.22[2.60‐5.41]  5.02[2.10‐5.92] 
Fine  0.26[0.09‐0.44]  0.33[0.26‐0.66]  0.16[0.03‐0.33]  0.33[0.04‐0.43]  0.30[0.16‐0.50]  0.16[0.11‐0.25]  0.12[0.05‐0.32]  0.33[0.09‐0.42] 
Number of Wheezes Ŧ                 
Inspiratory phase                 
Total  0.47[0.15‐0.57]  0.57[0.31‐0.78]  0.76[0.28‐0.78]  1.00[0.64‐1.33]  0.31[0.19‐0.71]  0.62[0.52‐0.99]  0.31[0.22‐0.38]  0.36[0.23‐0.40] 
Monophonic  0.32[0.11‐0.57]  0.50[0.23‐0.61]  0.59[0.24‐0.63]  0.71[0.55‐0.98]  0.21[0.19‐0.64]  0.57[0.32‐0.74]  0.23[0.14‐0.31]  0.28[0.23‐0.33] 
Polyphonic  0.04[0.00‐0.20]  0.09[0.07‐0.16]  0.13[0.04‐0.26]  0.14[0.04‐0.39]  0.07[0.05‐0.24]  0.19[0.02‐0.25]  0.07[0.47‐0.14]  0.07[0.03‐0.07] 
Occupation rate (%)  9.3[5.4‐13.5]  9.2[7.3‐13.3]  16.0[6.1‐19.9]  16.8[8.7‐32.6]  8.0[3.7‐13.1]  12.9[8.0‐19.9]  7.2[4.2‐8.9]  5.3[3.5‐8.2] 
Expiratory phase                 
Total  0.57[0.43‐0.75]  0.83[0.26‐1.58]  0.93[0.54‐1.48]  1.58[1.02‐1.78]  0.64[0.45‐0.93]  0.84[0.53‐0.91]  0.43[0.28‐0.57]  0.57[0.28‐0.78] 
Monophonic  0.50[0.33‐0.57]  0.74[0.23‐0.93]  0.59[0.50‐1.38]  0.95[0.74‐1.27]  0.50[0.40‐0.78]  0.75[0.42‐0.80]  0.28[0.24‐0.50]  0.43[0.24‐0.64] 
Polyphonic  0.09[0.04‐0.24]  0.21[0.06‐0.55]  0.12[0.05‐0.33]  0.36[0.28‐0.52]  0.11‐[0.04‐0.14]  0.11[0.04‐0.16]  0.14[0.03‐0.15]  0.14[0.11‐0.22] 
Occupation rate (%)  6.52[4.43‐7.69]  8.30[4.52‐11.67  13.1[6.5‐24.6]  14.6[9.0‐23.7]  6.8[5.1‐8.3]  11.1[7.7‐11.6]  4.8[3.2‐11.0]  5.9[3.5‐8.5] 
            Data are presented as median and [interquartile range] † Analysis without trachea point.  Ŧ Analysis across all anatomical points. 
Table 3. Descriptive characteristics of adventitious respiratory sounds stratified by each one of the chest locations recorded.  
  Anterior regions  Lateral regions  Posterior regions  Trachea 
  Pre  Post  Pre  Post  Pre  Post  Pre  Post 
Number of Crackles†                 
Inspiratory phase                 
Total  1.50[1.00‐2.66]  2.00[1.06‐2.45]  1.73[1.05‐2.33]  2.00[1.50‐2.66]  1.66[1.05‐2.31]  2.00[1.06‐2.68]  ‐  ‐ 
Coarse  1.33[1.00‐2.00]  1.50[1.00‐2.00]  1.50[1.00‐2.00]  1.55[1.00‐2.00]  1.33[0.75‐2.18]  1.55[1.00‐2.00]  ‐  ‐ 
Fine  0.25[0.00‐0.5]  0.22[0.00‐0.50]  0.22[0.00‐0.50]  0.25[0.00‐2.00]  0.22[0.00‐0.50]  0.10[0.00‐0.50]  ‐  ‐ 
Expiratory phase                 
Total  3.70[2.00‐4.66]  3.66[1.76‐5.50]  3.00[2.42‐5.33]  4.33[2.33‐5.91]  3.00[1.80‐4.25]  3.83[2.50‐5.00]  ‐  ‐ 
Coarse  3.58[1.66‐4.50]  3.00[1.66‐5.00]  2.87[2.27‐4.66]  4.16[2.05‐5.92]  2.87[1.60‐4.18]  3.29[2.12‐4.87]  ‐  ‐ 
Fine  0.25[0.00‐0.50]  0.10[0.00‐0.50]  0.20[0.00‐0.40]  0.00[0.00‐0.50]  0.00[0.00‐0.25]  0.00[0.00‐0.46]  ‐  ‐ 
Number of Wheezes Ŧ                 
Inspiratory phase                 
Total  0.33[0.21‐0.80]  0.50[0.17‐1.00]  0.25[0.00‐0.57]  0.50[0.00‐1.00]  0.33[0.00‐0.60]  0.50[0.00‐1.19]  0.33[0.11‐0.50]  0.42[0.15‐0.85] 
Monophonic  0.33[0.00‐0.66]  0.33[0.00‐1.00]  0.20[0.00‐0.47]  0.33[0.00‐1.00]  0.20[0.00‐0.40]  0.29[0.00‐0.66]  0.25[0.00‐0.50]  0.36[0.00‐0.54] 
Polyphonic  0.00[0.00‐0.31]  0.00[0.00‐0.33]  0.00[0.00‐0.20]  0.00[0.00‐0.00]  0.00[0.00‐0.24]  0.00[0.00‐0.33]  0.00[0.00‐0.00]  0.00[0.00‐0.54] 
Occupation rate (%)  9.7[4.7‐17.8]  10.8[3.8‐20.6]  5.7[0.0‐1.1]  7.4[0.0‐16.7]  8.5[0.0‐15.2]  7.4[0.0‐22.6]  7.0[3.3‐10.7]  6.5[3.3‐11.7] 
Expiratory phase                 
Total  0.66[0.00‐1.33]  0.67[0.50‐1.33]  0.60[0.00‐1.15]  0.71[0.05‐2.00]  0.40[0.00‐0.79]  0.66[0.25‐1.33]  0.50[0.31‐1.00]  1.00[0.47‐1.50] 
Monophonic  0.55[0.21‐1.00]  0.50[0.27‐1.00]  0.50[0.00‐1.00]  0.58[0.00‐1.62]  0.31[0.00‐0.66]  0.50[0.21‐1.00]  0.33[0.25‐0.64]  0.50[0.20‐1.00] 
Polyphonic  0.00[0.00‐0.33]  0.00[0.00‐0.47]  0.00[0.00‐0.20]  0.00[0.00‐0.31]  0.00[0.00‐0.00]  0.00[0.00‐0.25]  0.00[0.0‐0.25]  0.26[0.00‐0.62] 









(95% CI) Mean (SD)  Mean (SD)  Median [IQR]  Median [IQR] 
Number of Crackles†               
Inspiratory phase               
Total  1.90 (0.78)  1.99 (0.63)  0.09 [‐0.18‐0.37]  1.71 [1.29‐2.59]  1.96 [1.43‐2.30]  0.18 [‐0.14‐0.36]  0.24 [‐0.15‐0.62] 
Coarse  1.57 (0.68)  1.64 (0.55)  0.07 [‐0.17‐0.31]  1.49 [1.13‐1.87]  1.57 [1.33‐1.99]  0.15 [‐0.12‐0.27]  0.26 [‐0.13‐0.65] 
Fine  0.25 (0.16)  0.33 (0.26)  0.08 [‐0.02‐0.18]  0.27 [0.08‐0.36]  0.33 [0.12‐0.42]  0.04 [‐0.05‐0.14]  0.22 [‐0.17‐0.61] 
Expiratory phase               
Total  3.66 (1.59)  4.31 (2.03)  0.65 [0.13‐1.17]  3.38 [2.66‐4.56]  4.14 [2.31‐5.74]  0.63 [0.10‐1.21]  0.40 [0.01‐0.79] 
Coarse  3.41 (1.52)  3.98 (1.88)  0.58 [0.10‐1.05]  3.21 [2.57‐4.44]  3.90 [2.27‐5.35]  0.55 [0.08‐1.05]  0.40 [0.01‐0.79] 
Fine  0.33 (0.25)  0.35 (0.25)  0.02 [‐0.09‐0.13]  0.26 [0.15‐0.43]  0.33 [0.15‐0.49]  0.05 [‐0.02‐0.16]  0.15 [‐0.24‐0.54] 
Number of Wheezes Ŧ               
Inspiratory phase               
Total  0.47 (0.31)  0.66 (0.37)  0.19 [0.06‐0.31]  0.37 [0.23‐0.70]  0.59 [0.32‐0.97]  0.17 [0.06‐0.31]  0.51 [0.11‐0.90] 
Monophonic  0.35 (0.24)  0.50 (0.28)  0.15 [0.06‐0.23]  0.26 [0.19‐0.59]  0.46 [0.27‐0.68]  0.14 [0.05‐0.22]  0.61 [0.22‐1.00] 
Polyphonic  0.12 (0.11)  0.15 (0.13)  0.04 [‐0.02‐0.10]  0.07 [0.05‐0.20]  0.10 [0.07‐0.24]  0.03 [‐0.02‐0.09]  0.18 [‐0.21‐0.57] 
 Occupation rate (%)  11.2 (8.0)  13.0 (9.3)  1.8 [‐1.6‐5.2]  8.8 [5.4‐15.4]  9.3 [7.4‐18.2]  ‐0.17 [‐2.64‐ 2.13]  0.22 [‐0.17‐0.61] 
Expiratory phase               
Total  0.70 (0.39)  0.96 (0.62)  0.25 [0.08‐0.43]  0.57 [0.43‐0.93]  0.84 [0.50‐1.51]  0.25 [0.04‐0.44]  0.45 [0.06‐0.84] 
Monophonic  0.57 (0.34)  0.72 (0.48)  0.15 [0.02‐0.28]  0.50 [0.30‐0.74]  0.74 [0.41‐0.92]  0.14 [0.02‐0.27]  0.37 [‐0.02‐0.76] 
Polyphonic  0.13 (0.10)  0.23 (0.20)  0.10 [0.03‐0.17]  0.12 [0.05‐0.18]  0.15 [0.07‐0.36]  0.08 [0.02‐0.16]  0.52 [0.13‐0.91] 


































r = 0.56 ; p= 0.002


































r = - 0.18 ; p= 0.35
Change in inspiratory monophonic wheezes
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